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論文内容の要　旨
【目　的】
私はハロゲン化合物の抗菌力に注目し、その中で最も掛、抗菌活性を示したヨードを共有結合法　　t
による化学的固定法でポリスチレン繊維に固定化した。ヨード化合物の抗細菌活性と抗真菌活性に
ついて比較検討を行い、臨床応用可能と思われる材料を共同開発した。
【方法、材料】
菌　種：細菌E．coli（ATCC25922）および真菌Saccharomyces cerevisiae（IFOO2090）と
Candida albicans（TB12）を使用し、PBSバッファ（Buffer）に104および106CFU／mL
調整使用した。
材　料：不溶性担体であるポリスチレン繊維にクロールおよびヨウ素の結合する部位を変化させて、
その抗菌活性を検討した。これらの抗菌材料は東レ基礎研究所寺本和雄により提供された。
実験A：ポリスチレン鎖のベンゼン環パラ位のアセトアミドメチル基にchloride（CL）かiodine
（I）をそれぞれaから6に国定化した材料につきin vitroにてE．coli（106CFU／mL）に対
する抗菌活性を調べた。
実験B：同様の方法にて104と106CFU／mLの濃度にて、S．cerevisiaeとC．albicansに対するヨード
化合物（No．61；－CH2I）の抗真菌活性を調べた（n＝10）。
実験C：E．coli（106CFU／mL）を用いて、ヨード化材料（No．6－I）の抗菌活性を40、250、37℃
の各温度下で検討した。
実験D：E．coli（106CFU／mL）を用い、シート状に加工された抗菌材料の厚みと抗菌活性の関連
性を検討した。材料の厚みを1．4、6．3、16〝mとし、培養時間を2時間で検討した（n＝5）。
【結　果】
1）クロール体繊維材料ではα化合物が最も抗菌活性が強く4時間の間に菌数は初期の1／104に低
下した。一方、ヨード体化合物ではαから1まで抗菌力は余り強くなかった。しかし－CH2I化
合物では10分後すでに1／103に菌数が低下し、2時間後には菌が消失した。この化合物がクロー
ルとヨード両者の化合物中最も抗菌力が強く、以後、この化合物（NoふI）について検討した。
2）抗真菌活性については、S．cerevisiaeもC．albicansともに両濃度（104、106CFU／mL）におい
てコントロールの菌数が不変なのに対し、10分から90分の間に、ほぼゼロ近くまで消失した。
また濃度が高い場合には、やや遅れて消失する傾向にあった。ヨード化合物のNo．6－Iは大腸菌
や真菌にも強い抗菌活性を有している事が明らかとなった。
3）温度と抗菌活性の関係では、コントロールでは4℃でも37℃でも24時間菌数はほとんど変化し
なかった。NoふIの抗菌活性は4℃において若干の低下を認めただけであった。しかし25℃、
37℃と温度が上がるに従い、活性は強くなった。
4）抗菌活性に及ぼす材料の厚みの影響を検討したところ、材料の厚みは16〝m以上で抗菌活性が
一26－
増強し、合成時の材質が抗菌性に関与していると思われた。
【考　察】
今回、我々は、ポリスチレ’ンのアセトアミドメチル基にハロゲンであるクロールとヨードを固定
化し、これらのハロゲン物質を様々な位置に結合させて、その抗菌活性を検討した結果、抗菌活性
が強いのは、ヨード体であることが明らかとなった。中でも－CH2I（No．6－I）化合物が最も強力で
あった。そこでヨード化合物についてNo．6－Iの抗菌活性に影響する様々な因子を検討した。NoふI
はin vitroにおいて104または106CFU／mLのS．cerevisiaeやC．albicansなどの真菌に対しても強力
な抗真菌活性を示した。不溶性材料である繊維状の材料は細切してマイクロカット法により抗菌活
性を評価した。
さらに様々な温度においてヨード化材料の抗菌活性が影響を受けるかどうかを検討した結果、4
℃ではコントロールとほぼ同じ程度の抗菌活性しか認められず、温度が25℃、37℃と上昇するに従
い、抗菌活性が著しく増強された。生体内で使用することを考慮すると、有望な性能と考えられた。
一方、材料と菌液を絶えず振とうさせた場合と静置した場合では、材料の抗菌活性にあまり差がな
かったところから、温度による活性の変化は菌の活動が抗菌材料との接触チャンスに影響しえたと
推察された。従って、徐放性でない抗菌材料の有効性は、菌と材料との接触にのみ依存し、材料が
0　　動くか、菌の活動が活発になるかによって、活性が変化すると考えられた。
ポリスチレンは本来、医療材料として柔らかさが十分でなく、様々な形に加工することが困難で
あるが、今回シャーレ上に薄い膜としてコーティングが可能となった。No．6－Iのシャーレタイプで
は、材料表面積が同一に設定でき、抗菌活性とシート状ポリマーのヨードの厚さの関係が検討可能
となった。厚みを変えた3種の材料について抗菌活性を調べると、厚みが16〝m（繊維は25〝m）
から活性も強くなり、ポリマーの厚みよりむしろ材質が抗菌力に影響すると判明した。
【結　論】
ヨード化アセトアミドメチルスチレンポリマー（No．6－I）は、ヨードが溶出することなく、抗菌、
抗真菌活性を有し、その効果は材料と微生物との接触によって起こると考えられた。根拠として、
低温では活性が低く、37℃で増強し、フリーの抗菌物質が認められない点が挙げられる。また抗菌
活性はポリマーシートの表面積のみならず、材質にも依存すると考えられた。
論文審査の結果の要旨
人工臓器に用いられる体内埋込み材料は菌が定着して感染をおこしやすく、この問題を解決する
l　　ことは人工臓器開発における大きな課題である。本論文は、材料自身に抗菌活性のある新しい素材
を開発することを目的としたもので、得られた結果は以下の通りである。
1）ポリスチレン鎖のベンゼン環パラ位のアシルアミドメチル基に塩素またはヨウ素を固定した合
計9種類の材料を作成した。
2）これらの材料の抗菌活性をEscherichia coliを用いて比較検討した結果、塩素固定化材料では
アシル基のα位に塩素を固定したものが、ヨウ素固定化材料ではヨードアセトアミド化合物が
強い抗菌活性を示した。最も強い抗菌活性を示した2－iodoacetamidomethylstyrenepolymer
について、更に以下の検討を行った。
3）ヨウ素の遊離をヨードメトリー法および抗菌活性法により検討した結果、リン酸緩衝生理食塩
水中でのヨウ素（I2）の遊離はないと考えられた。
4）抗真菌活性を、SaccharomycescerevisiaeとCandidaalbicansを用いて検討した結果、いず
れの真菌に対しても強い抗真菌活性が認められた。
5）抗菌活性に対する温度の影響について検討した結果、4℃においては抗菌活性が減弱し、25℃
よりは37℃で活性が強かった。
以上のように、ヨウ素をポリスチレン繊維に共有結合で固定化することにより、非遊離型の抗菌
材料の開発を試みた。従来のほとんどの抗菌材料が抗菌物質を遊離して効果を発揮するものであっ
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たが、本論文で試みたような非遊離型の抗菌材料は、長時間にわたる抗菌効果と抗菌物質の遊離に
伴う副作用を回避できることからその有用性に期待が寄せられる。よって、博士（医学）の学位を
授与するに値すると認められる。
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